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Вступ
Діагностика та лікування
одонтогенних флегмон та інших
гнійно-запальних захворювань
щелепно-лицевої ділянки є
однією з основних проблем хі-
рургічної стоматології [1–4]. За
останні роки кількість хворих з
даною патологією неухильно
збільшується і становить по-
над 50 % пацієнтів щелепно-
лицевого стаціонару; залиша-
ється високою летальність —
до 7 % випадків [5; 6]. Зазнає
змін перебіг захворювання,
зростає питома вага пацієнтів
із млявим перебігом, стертою
клінічною картиною, що зумов-
лює складнощі в діагностиці
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В работе исследовано влияние экспериментального сахарного диабета, генетически детер-
минированных особенностей ацетилирования и экспериментального угнетения активности фер-
ментов антиоксидантной системы на течение кожной раны у крыс. Тип ацетилирования и ис-
кусственное подавление функциональной активности ферментов антиоксидантной системы, при
отсутствии сахарного диабета, существенно не влияют на скорость заживления раны кожи. Вос-
произведение у крыс стрептозотоцинового сахарного диабета замедляет заживление раны кожи
в среднем на 1,3–1,6 сут. В условиях экспериментального сахарного диабета медленный тип
ацетилирования является фактором предрасположенности к нарушениям регенерации кожи пос-
ле нанесения экспериментальной травмы, о чем свидетельствует увеличение в среднем на
1,3 сут. срока заживления раны по сравнению с животными с медленным типом ацетилирова-
ния без сахарного диабета. Подавление активности ферментов антиоксидантной системы ами-
нотриазолом максимально замедляет заживление раны кожи у животных с сахарным диабетом
и медленным типом ацетилирования.
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FEATURES OF SKIN WOUND HEALING IN RATS WITH EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS
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The course of all phases of the wound process is slowed down in case of experimental diabetes:
inflammatory reaction is prolonged, the time of granulation tissue formation and scar formation are
increased. Acquired and genetically determined features of antioxidant system function also influence
the course of surgical diseases. Evaluation of the combined effect of diabetes mellitus and antioxi-
dant system disorders requires research in experimental conditions.
The purpose of the study is to find out the features of skin wound in rats with experimental diabe-
tes mellitus and acquired and hereditary features of the antioxidant system functions.
Materials and methods. The studies were conducted on 97 rats with fast and slow acetylation type.
Experimental rats were simulated skin wounds in control group. Experimental rats were simulated
skin wounds and streptotrozine diabetes mellitus in experimental group I. Experimental rats were sim-
ulated skin wounds and inhibition of the enzyme antioxidant system induced by aminotriazole in ex-
perimental group II. The duration of skin wound healing was determined.
The type of acetylation and experimental depression of functional activity of antioxidant system
enzymes do not significantly affect the rate of healing of skin lesions in rats without diabetes. It was
set the slowing of skin lesions healing an average on 1.3–1.6 days in rats with experimental strepto-
zotocin-induced diabetes. The slow acetylation type is a predisposition factor to skin regeneration
disturbances after experimental trauma in rats with experimental diabetes what is shown by increas-
ing time of wound healing in average on 1.3 days in comparing with animals with a slow acetylation
type without diabetes. Experimental inhibition of antioxidant system enzymes activity by aminotriazole
suppresses the healing of skin lesions in animals with diabetes mellitus and slow acetylation type.
Key words: skin wound, experimental diabetes mellitus.
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ускладнень цих захворювань
[2]. Разом із тим збільшується
і кількість випадків атипового,
агресивного перебігу захворю-
вання, який супроводжується
тяжкими ускладненнями з по-
дальшим розвитком поліорган-
ної недостатності [7; 8].
За умов цукрового діабету
уповільнюється перебіг усіх
фаз ранового процесу: відбу-
вається пролонгація запаль-
них реакцій, збільшуються тер-
міни утворення грануляційної
тканини і формування рубця
[9]. Порушення обміну, сповіль-
нюючи регенерацію і репара-
цію тканин, сприяють розпо-
всюдженню і генералізації за-
пального процесу. З другого
боку, навіть незначний гнійний
осередок здатний викликати
порушення всіх обмінних про-
цесів, призвести до інсулінової
недостатності, прогресування
цукрового діабету та його де-
компенсації [10].
Враховуючи зазначене, важ-
ливим для оцінки перебігу за-
хворювання, адекватного йо-
го лікування є визначення на-
бутих і генетично детерміно-
ваних особливостей функціо-
нування систем, що забезпе-
чують неспецифічну резистент-
ність організму, зокрема систе-
ми детоксикації, та розробка
нових методів лікування, спря-
мованих на корекцію систем-
них метаболічних зрушень і
місцевих змін у тканинах рано-
вої стінки.
Мета дослідження — з’ясу-
вати особливості перебігу
рани шкіри у щурів з експери-
ментальним цукровим діабе-
том і набутими та спадковими
особливостями функціонуван-
ня антиоксидантної системи.
Матеріали та методи
дослідження
Експериментальні дослі-
дження проведені на 152 щу-
рах лінії Вістар віком 3 міс., се-
редній показник маси тіла
яких становив (180±10) г. Тва-
рин розводили й утримували в
стандартних умовах експери-
ментально-біологічної клініки
Одеського національного ме-
дичного університету згідно з
науково-практичними рекомен-
даціями з утримання лабора-
торних тварин і роботи з ни-
ми [11]. Експеримент викону-
вався з дотриманням норм За-
кону України «Про захист тва-
рин від жорстокого поводжен-
ня», «Загальних етичних прин-
ципів експериментів на твари-
нах», «Етичним кодексом уче-
ного України».
При проведенні експери-
ментальних досліджень були
відтворенні такі моделі:
1) стрептозотоциновий цук-
ровий діабет [12];
2) рана шкіри [13];
3) пригнічення функціональ-
ної активності ферментів анти-
оксидантної системи (затруєн-
ня амінотріазолом) [14].
Групи тварин:
1. Група порівняння (інтакт-
ні тварини, без експеримен-
тального цукрового діабету):
— 1.1 — щури з різною ак-
тивністю N-ацетилтрансфера-
зи, у яких моделювали рану
шкіри. Метою дослідження в
групі було з’ясування особли-
востей перебігу експеримен-
тальної рани шкіри у щурів з
генетично детермінованими
особливостями ацетилювання
(швидке, повільне);
— 1.2 — щури з різною ак-
тивністю N-ацетилтрансфера-
зи, у яких моделювали рану
шкіри на фоні пригнічення
функціональної активності фер-
ментів антиоксидантної систе-
ми амінотріазолом. Метою до-
слідження в групі було з’ясу-
вання поєднаного впливу гене-
тично детермінованих особли-
востей ацетилювання (швид-
ке, повільне) та компрометації
антиоксидантної системи на
перебіг експериментальної ра-
ни шкіри.
2. Дослідна група (тварини
з моделлю стрептозотоцино-
вого цукрового діабету):
— 2.1 — щури з експеримен-
тальним цукровим діабетом і
різною активністю N-ацетил-
трансферази, у яких моделю-
вали рану шкіри. Мета дослі-
дження в групі: з’ясувати наяв-
ність або відсутність потенцію-
вання негативного впливу цук-
рового діабету та генетично
детермінованих особливостей
ацетилювання на перебіг рани
шкіри;
— 2.2 — щури з експери-
ментальним цукровим діабетом
і різною активністю N-ацетил-
трансферази, у яких моделю-
вали рану шкіри на фоні при-
гнічення функціональної актив-
ності ферментів антиоксидант-
ної системи амінотріазолом.
Мета дослідження в групі: оці-
нити вплив на перебіг рани
шкіри наявності у щурів цукро-
вого діабету та набутих і ге-
нетично детермінованих змін
функціонального стану антиок-
сидантної системи.
Стрептозотоциновий цукро-
вий діабет відтворювали одно-
разовим внутрішньоочеревин-
ним введенням розчину стреп-
тозотоцину (Sigma) в 0,4 мл цит-
ратного буферу дозою 50 мг/кг
маси тіла після 18-годинного
голодування [12]. Після вве-
дення стрептозотоцину за діу-
резом визначали чутливість
щурів до препарату, до подаль-
ших експериментальних дослі-
джень залучали тварин із ви-
сокою чутливістю.
При моделюванні рани шкі-
ри на спині у дослідних тварин
видаляли ділянку шкіри розмі-
ром 1 см2, обробляли антисеп-
тиком, шви не накладали [13].
Пригнічення функціональ-
ної активності ферментів анти-
оксидантної системи викли-
кали пероральним введен-
ням 0,2 % розчину амінотрі-
азолу (3-аміно-1,2,4-тріазол
(C2H4N4)), з розрахунку 50 млна 1 кг маси тіла тварини на
добу [14], протягом 14 діб.
Фенотипування дослідних
тварин проводили шляхом ви-
значення активності N-ацетил-
трансферази із застосуванням
тест-препарату «Сульфадиме-
зин». У разі виявлення в сечі
менше ніж 55,2 % ацетильова-
ного сульфадимезину щурів
зараховували до «повільних
ацетиляторів» [15; 16].
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У дослідних тварин оціню-
вали терміни загоєння рани.
Отримані результати піддава-
ли статистичній обробці. До-
стовірність змін середньої три-
валості загоєння рани оціню-
вали за допомогою дисперсій-
ного аналізу, у разі якщо ну-
льова гіпотеза відкидалася,
застосовували критерій Нью-
мена — Кейлса. Для оцінки до-
стовірності відмінностей між
контрольними та дослідними
групами за термінами загоєн-
ня рани застосовували непа-
раметричний метод: точний
критерій Фішера.
Результати дослідження
та їх обговорення
У результаті проведених
досліджень з’ясовано, що ге-
нетично детермінований тип
ацетилювання істотно не впли-
ває на загоєння рани шкіри
у щурів (група порівняння).
У всіх тварин загоєння експери-
ментальної рани завершува-
лося протягом 10 діб (рис. 1).
Спостерігали лише тенденцію
до уповільнення загоєння рани
у тварин з повільним типом
ацетилювання та затруєнням
амінотріазолом (табл. 1, 2).
У щурів з відтвореним стреп-
тозотоциновим цукровим діа-
бетом спостерігали уповіль-
нення загоєння рани, що узго-
джується з існуючими даними
про особливості перебігу хірур-
гічних захворювань у хворих
на цукровий діабет [9]. Так, у
щурів з повільним типом аце-
тилювання в умовах цукрово-
го діабету тривалість загоєння
рани перевищувала показни-
ки щурів групи порівняння на
16,5 %, зі швидким типом аце-
тилювання — на 20,5 %. Заго-
єння рани в останньої твари-
ни з дослідної групи спостері-
гали на 11-ту добу після на-
несення експериментальної
рани.
Затруєння щурів з цукровим
діабетом амінотріазолом збіль-
шувало терміни загоєння рани
у щурів з повільним типом аце-
тилювання в середньому на
4,5 доби, зі швидким типом —
на 3,7 доби. Найбільш тривалі
терміни загоєння експеримен-
тальної рани, а саме на 14-ту
добу, спостерігали у щурів із
цукровим діабетом, повільним
типом ацетилювання та затруєн-
ням амінотріазолом (рис. 2, 3).
Таким чином, проведені до-
слідження свідчать про те, що
тип ацетилювання істотно не
впливає на швидкість загоєння
експериментальної рани шкіри
у тварин як з моделлю цукро-
Рис. 1. Загоєння експеримен-
тальної рани шкіри у щура групи
порівняння (швидкий тип ацети-
лювання, без затруєння амінотрі-
азолом, стрептозотоциновий цук-
ровий діабет не відтворювали),
10-та доба експерименту
Примітка. У табл. 1 і 2: *1 — р<0,05 порівняно з тваринами відповідної підгрупи без цукрового діабету; *2 —
р<0,05 порівняно з тваринами з високою швидкістю ацетилювання; *3 — р<0,05 порівняно з тваринами, яким не
проводили затруєння амінотріазолом.
Таблиця 1
Розподіл тварин за терміном загоєння експериментальної рани шкіри
Швидкість    Затруєння      Доба спостереження після нанесення рани шкіри
   ацети-      амінотрі-
 лювання       азолом 7 8 9 10 11 12 13 14
Цукровий діабет не моделювали
Висока Не проводили 2 8 — — — — — —
Проводили 0 9 1 — — — — —
Повільна Не проводили 1 9 — — — — — —
Проводили 0 6 3 1 — — — —
Цукровий діабет моделювали
Висока Не проводили 0 2 3 4 1 — — —
*1р=0,0004 *1р=0,016
Проводили 0 0 0 1 3 4 2 —
*1р=0,0001 *1р=0,00001 *1р=0,0001 *1р=0,005
*3р=0,0006 *3р=0,005
Повільна Не проводили 0 3 2 5 — — — —
*1р=0,002 *1р=0,016
Проводили 0 0 0 0 1 1 5 3
*1р=0,005 *1р=0,0001 *1, 3р=0,00001 *1, 3р=0,0001 *1, 3р=0,0004
*2р=0,012
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вого діабету, так і без неї. Імо-
вірно, генетично детермінова-
на низька активність N-ацетил-
трансферази компенсується
іншими ланками антиоксидант-
ної системи. У разі поєднаної
дії кількох чинників відбува-
ються сумація метаболічних
зрушень, викликаних цукровим
діабетом, пригнічення активно-
сті каталази, спричинене дією
амінотріазолу, та зміни другої
стадії детоксикації, пов’язані з
низькою активністю N-ацетил-
трансферази. Імовірно, сума-
ція зазначених ефектів спри-
чиняє виснаження систем не-
специфічної резистентності ор-
ганізму, що позначається на
процесах регенерації в рані та
призводить до збільшення три-
валості її загоєння.
Висновки
Тип ацетилювання та штуч-
не пригнічення функціональної
активності ферментів антиок-
сидантної системи, за відсут-
ності цукрового діабету, істот-
но не впливають на швидкість
загоєння рани шкіри. Відтво-
рення у щурів стрептозотоци-
нового цукрового діабету упо-
вільнює загоєння рани шкіри у
середньому на 1,3–1,6 доби.
За умов експериментального
цукрового діабету повільний
тип ацетилювання є фактором
схильності до порушень реге-
нерації шкіри після нанесення
експериментальної травми,
про що свідчить у середньому
на 1,3 доби довший термін за-
гоєння рани, ніж у тварин з по-
вільним типом ацетилювання
без цукрового діабету. Штучне
пригнічення активності фермен-
тів антиоксидантної системи
шляхом затруєння амінотрі-
азолом максимально уповіль-
нює загоєння рани шкіри у тва-
рин з цукровим діабетом і по-
вільним типом ацетилювання.
Ключові слова: шкірна ра-
на, експериментальний цукро-
вий діабет.
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